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Vorbemerkung

[Me Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innenraum-
richtwerte hatte vor 10 Jahren die gesund-
heitlichen Wirkungen einer inhalativen
Exposition gegenitber Naphthalin bewer-
tet und erstmals Richtwerte fiir Naphtha.
iin in der Innenraumluft abgeleitet {1}, In
dar Zwischenzelt ist eine Reihe neuer Stu-
dien, insbesondere im Niedrigdosishe-
reich sowle zum Wirkungsmechanismus
voti Naphthalin, erschienen. Mit dieser
Portsehreibung soll der aktuelle Kennt
nisstand zu Naphthalin bertcksichtigt
werden,

Naphthalin ist im europdischen Ge-

fahrstoffrecht als krebsverdachtig

(Karz 2) eingestuft [2]. Nach dem fort-
geschriehenen Baslsschema [3] kén-
nen Richtwerte auch fiir keebsverdachti-
go Stoffe in der Innenraumbuft abgeleitet
werden, wenn gin Wirkungsmechanis-
s vorllegt, der einen Schwellenwert fir
den empfindlichsten toxischen Endpunkt
hegrindet. Diese Voraussetzung trfft fir
Naphthalin zu. Nach Gbereinstimmender
Auffassung internationaler und natlonaler
Gremien (4,5, 6,7, 8] stellt dfe zytotoxisch
entziindliche Wirkung im nasalen Gewe-
be der Ratte die empfindlichste Wirkung
von Naphthalin dar, Dlese Wirkung tritt
bei einer Konzentration auf, die um mebr
als eine Graflenordnung unterhalb der bei
der Ratte heobachieten krebserzeugenden
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Wirkungskonzentration von Naphthalin
liegt. Angesichts des Fehlens belastbarer
Humandaten geht auch die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe fir thre Ableitung von Richt-
werten fitr Naphthalin in der Innenrawm-
fuft weiterhin von diesern Endpunkt aus,

Im Rehmen einer gesundheitlichen
Bewertung ausgewihlter Verunreinigun-
gen der Innenraunluft hatte die Weltge-
sundheitsorganisation Ende 2010 erstmals
auch einen Lejtwert fir NMaphthalin in der
Innenraumiuft verdifentlichy {7], Fest.
gelegt wurde ein Jahresmitielwert von
0,01 mg Naphthalin/m?®, Mit dieser Fort-
schreibung soll auch geprift werden, ob
diese Empfehlung der Weltgesundhelts-
organisation zu Naphthalin in das deut-
sche Verfahren zur Ableitung von Richt-
werten £3] tbertragen werden kann,

Systematische Messungen der letzten
Talire haben aufgeseigt, dass belm Vor-
kommen des bizyldischen aromatischen
Kohienwasserstofts Naphthalin in der in-
nenraurniuft auch mit dem Auftreten wei-
terer bizykHscher und trizyklischer aro.
matischer Kohlenwasserstoffe zu rech-
nen ist, Diese Verbindungen werden von
der Ad-hoc-Arbeitsgruppe im Folgenden
unter der Bereichnung ,Naphthalin-ihn-
Mche Verbindungen® zusammengefasst,
Angesichts des Vorkommens und des to-
xikologischen Kenntnisstands stetlt Naph-
thalin die Leitsubstanz fiir diese Stoff-
gruppe dar.
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1 Stoffidentifizierung {7}

Systenatischer Name: Naphthalin
Synonyme; Naphthalen
CLP-Index- Ny 605-052-00-2
EC-Mummern: 202-049-3
CAS-Nummer: 91-24-3
Sumnmenformel Cllg
Strukturformel:

Umrechnung (bel 20°C und 1013 hPa);
§ m/m?® =53 mg/m¥ 1 mg/m®
= (]9 mlim?

2 Exposition
2.1 Innerraurniuft

Die Verwendung von Naphthalin und
mégliche Quellen elner Exposition gegen-
tber Naphthalin in der Innenraumluft
sind in der vorangegangenen Verdffint-
lichung zu Richtwerten fiir Naphthalin
{1] dargestelit worden. Neben Tabakrauch
und anderen Verbrennungsprodukten
geben vor ajlem teerhaltige Bauproduk-
te (i Peuchtesperren, Dachpappen, Kle-
bern ader Anstrichen mit Teer oder Kar-
bolinewm) oder erhitzte Naturddmmstof.
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fer {2 B, Kork) auch hewte noch Anlass
Beschwerden,

Zum Vorkommen von Naphthalin in
der Luft von Wohnungen, Kindergirten,
Schulen und Blroriumen in Devtschland
liegen einige nevere Angaben (R Tab. 1)
vor. Bis auf die reprisentative Studie ans
dem Kinderumweltsurvey (91 erfolgten
die Messungen zumeist anlassbezogen
und nach ciner mindestens # h zuriick.
liegenden Liftung,. Bei den in & Tab. 1
vorgestellten Messungen in niedersichsi-
sehen Schalen erfolgte in den letzton Juhe
ren <lie Messung nach einem Nutzungs.
zyklus mit regethafrer Lifrung (16 von
W7 Messungen),

In den fetzten Jahren ist zine Rethe von
Geruchsprobleman in Blivogebiiuden be-
kantit geworden, die u. a. auf Naphthalin-
Ausditnstungen aus teerhaltigen Boden.
aufbauten puriickgefibher wurden, Verein-
relt zeigten sich Naphthalin-Ausdiinstun-
gen aunch aus Kautschuk-Bodenbeligen,
die (wie alle Bodenbelige) e die Zulas-
sung zur Verwendung in Innenriumen
Angaber nun Emissionsverhalten vorle.
gen miassen. In Einzelfillen, vor allem in
Wohnungen, stammten auffillige Naph-
thalin-Konzentrationen in der Tnnen-
raurniuft auch aus dem Gebrauch naph-
thalinhaltiger Mottenkugein,

Wihrend in Deutschland die Ver-
wendung saphthalinhaltiger Motten-
kugein seit Jaltirzehinten ritcklidufip ist,
wird Naphthalin als Haushaltsinsektizid
in Stdevropas, in den USA sowie in den
trapischen Zonen noch eingesetet {7, 15]
und gelegentlich nach Deutschland ein.
getithet. Beispielsweise lag i etner aktuet-
benn Untersuchuny von 288 Haushalten in
Michigan (USA) der Median der [nnen-
raurduftkonzentration bei 1, das 95, Per-
zantil bei 22 und der Maximalwert bei
556 wp Naphthalin/m?® {16]. In einer Stu.
die in Blrogebiuden fanden sich 2006
in europiischen Birordumen im Mit.
tel 6,5 wg Maphthalin/m? mit einem Ma-
ximalwert von It pg/m?, withrend in Bi.
roriumen in Singapur im Mittel 144 pg
Naphthalin/m? mit cinem Maximalwert
von 310 pg/m? anrutreffen waren [17].

2.2 Innere Exposition

Bingeatmetes Naphthalin ldsst sich Im
Kiérper zuverldssig anhand seiner Stoff-

wechselprodukte 1+ ynd 2-Naphthol im
Urin nachweisen {7, e Human-Bio-
monitoring - Kommission nennt als Orien.
tierungswerte filr Nichtraucher <30 ug
I-MNaphthol/l und <20 pp 2-Naphthol/l
Urin [E8]. Bei der Bewertung von Maph-
thol-Kongentrationen i Harn ist g be-
achten, dass neben eingeatmetem Naph-
thalin auch Naphthalin aus Lebensmitteln
(in der Regel in geringem Mafle) sowie
aus der Verstoffwechslung von I-Naph-
thyl-N-methylcarbamat, einem Tnsckti-
zid, ader von Naphthylsulfonsiure, das als
Zuschiagsstofl fiir Zement und CGipglar-
tory, Dispergiermittcl und Gerbstofl ver.
wendet wird, zuy inneren Belastung bei-
tragen kann {18).

3 Toxikokinetik

[3ie Resorptionsrate eingeatmeten Naph-
thalins bei dblichen Konzentrationen in
Innenriumen 15t ndcht bekannt. Bei einer
Exposition von Ratten gegenitber 5 mg
Napht!mlin!m-‘ und einer Phssrate von
0,15 Kmin betrug die Resorptionsrate im
oberen Atemtrakt Gber 50%, gegeniiber 53
oder 160 mg Naphthalin/m® sank dieser
Anteil auf 309 {19}, Zur Verteilung einge-
atmeten Maphthalins im Karper des Men-
schen liegen keine Angaben vor,

Wie in der vorangegangenen Verdf.
fentlichung der Ad-hoc.Arbeitsgruppe
{1] bereits dargestells, bestehen zwischen
Ratte, Maus und Mensch deatliche Unter-
schiede in der enzymatischen Ausstattisng
der Gewebe im Atemtrakt, um clngeat-
metes Naphthalin abrubaven [20], Beim
Menschen weist vor allem CYPZALS, aber
auch CYPIAL cine hohe Aktlvitit fir
die Oxidation von Naphthalin 2u |- und
2-Maphthol auf, CYP2A)3 ist beim Men-
schen vorwiegend im Atemtrake angesie.
delt und zeigt die hichste Akrivitit in Jer
Masenschleimbaut {21,

Dremgegenither sind mit dem CYP2E2
bei der Maus und dem CYP2E4 bei der
Ratte 2 Vertreter der CYP2F-Familie we-
sentlich an der Oxidation von Naphthalin
zam Napthalinepoxid beteitigt und damit
fir die Iokale Toxizitdt von Naphthalin.
Metaboliten im Atemtrakt von Nagetie-
ren verantwortlich {20}, Bet Miusen ver-
ringerte £ine Vorbehandiung mit einem
CYP2F Inhibitor {5 Phenylpentin1) eine
Schidigung des respiratorischen Epi.

thels auch b Anwesenheit von intakiem
CYPIAL und CYPIAZ [22], Entsprechend
bleben bei Cypaf2-null-Miusen nach Ga-
be von Naphthalin toxische Wirkungen
des Naphthalins weitgehend aus {23].

CYPIF2 und CYPF4 sind inzwis
schen als strafurel dhnlich erkannt {241,
Beim Menschen konnte aus dieser Fami-
tie nur das CYPIF und dieses bisher nur
i der Lunge, aber atichl in nasalem Ge-
webe nachgewiesen werden 23], Aller-
dings ist die enzymatische Aktivitit von
CYP2FL gegeniiber Naphthalin sehr ge-
ring: In menschlichen lymphoblastoi-
den Zellen exprinvertes CYRIET wies im
Vergleich sum CYP2E2 in der Maus eine
mehr als tausendfach piedrigere Umsatz-
rate gegeniiber Naphthalin auf {26]. Auch
beim Rhesusaffen finden sich vur sehr ge.
ringe Aklivitaten des CYP2FI [27].

Als Schutzmechanismen vor toxischen
Wirlunjsen des Naphthaling sind beim
Menschen die schnellere Desaktivierung
des Naphthalinepoxids und eine ausrei-
chende Verfligbarkeit von Glutathion: an-
zugehen. Beimn Mensch gelingt die engy-
matische Offaung des Epoxidrings effek-
tiver als bei der Maus [28], In ¢iner Unter-
suchung an humanen TK6-Lymphoblas.
ten verhinderte der Zusatz einer phy.
siolopischen Glutathion Menge die Ril-
dung von Mikrokernen in Naphthalin-
exponierten Zellen {29),

Erie kovalente Bindung von Naphtha-
Hn-Metaboliten an Froteine der Nasen-
schieimbaut von Ratten oder Rhesusaf-
fen oder des Lungengewebes von Miusen
unterscheidet sich dagegen nur wenig, In
In-vitrovUntersuchungen mit ¥C-Naph.
thalin wiesen Rhesusaffen und Raiten ¢in
fihnliches Ausmaf der Proteinbindung
auf, im Lungengewebe der Maus fanden
sich etwa doppelt so hohe Addukt-Kon-
rentrationen [36].

Naphthalin wird éiberwicgend in Form
seiner Stoffwechselprodukte in den Harn
ausgeschieden. Die Elimination aus dem
Blut erfolgt biphasisch. Als Halbwertzet-
ten der Ausscheidung von 1-Naphthol
beim Menschen werden 12 buw. 14-46 h
genanat |31},

Insgesamt lasst sich aus der bei der
Maus spezifischen und im Vergleich zum
Menschen stiirker ausgeprigten metabo-
Hechen Aktivierung von Naphthalin bel
wleichzeitiger peringerer Entgifrung dev
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Stoffwechselprodukte eine geringe Rele-
vanz der Ergebnisse der Untersuchungen
an der Maus fir den Menschen ableiten
[7, 23, 32, 33], Die in verschiedenen Uber-
sichten {7, 34} dargestellien und bewer-
teten Erpebaisse von Wirkungsuntersy-
chungen zu Naphthalin an der Maus wer-
den deshall hier nichy wiedergegeben.

4 Wirkungen

Belastbare Arbeltsplatzstudien oder be-
vitkerungshezogene Untersuchungen sar
Wirkung einggatmeten Naphthaling beim
Menschen fehlen nach wie vor. Fir die
gesundheitliche Bewertung einer inhala-
tiven Exposition gegentiber Naphthalin

- werden deshalb Ergebnisse von Untersuy-

chungen an der Ratte herangezopen, Nach
tbereinstimmender Auffassung [4, 7, &,
5] stellen zytotoxisch entziindbche Ver-
dnderungen im Geruchsepithel der Rat-
te den kritischen Endpunkt dar, Aus In-
vitro-Untersuchungen an nasalen Epithe-
lien dler Ratte ist bekannt, dass Naphtha-
lin i olfaktorischen Epithel schneller als
irn respiratorischen Epithel verstoffwech.-
selt wird {16}, Diese hihere Akeivitit wird
auf dle im Vergleich zum respiratorischen
Epithel etwa 6-fach hiheren Cytochrom-
P450-Gehalte ir olfaktorischen Epithel
der Ratte zurftckgefihrt {37].

Zum Zeltpunkt der ersten Bewertung
durch die Ad-hoe-Arbeitsgruppe {1] la-
gen eine unveriffentlichte subaloute und
eine unverdffentlichte subchronische Stu-

-~ die an Ratten sowte efne chrondsche Stu-

die an Ratten und Méusen vor. Mit die-
sen Studien konnte jedoch nicht die Frage
beantwortet werden, ob der Schweregrad
der in allen Studien beobachteten zytoto-
xischen Wirkung eingeatmeten Naphtha.
lins mit stelgender Expositionsdauer zu-
nehmen kénnte {32}, In den letzten Jahren
wurden deshalb weitere Studien durchge-
fuhrt, die dieser Pragestellung nachgegan-
gen sind,

4.1 Wirkungen im Atemtrakt

Das Nasengewebe von Ratten erwies sich
in einer neven Studie als besonders emp-
finclich gegeniiber elney inhalativen Hx-
positian von Naphthalin: Nach einmaliger
s-stitndiger Exposition gegeniiber ©, 0,5,
1,6, 6, 60 oder 160 mg Naphthalin/m? tra-

ten ab & mg/m? bei fast allen Fischer 344
(F344)- und Sprague-Dawley {SD)-Rat-
ten (jeweils 5 Tiete pro Stammm und Ge-
schiecht) Nekrosen im olfaktorischen Epl-
thel auf, bei einzelnen 803-Ratten auch be-
reits bei 005 und 1.6 megfm?, Nekrosen im
respiratorischen Epithe] wurden bei bei-
den Rattenstdrmmen ¢rst ab 60 mg Naph-
thatin/m? beobachtet. Bef dieser einmali-
gen Exposition traten nur wenige Entziin-
dungszellen auf {38],

Zur Wirkung elngeatmeten Naphtha-
lins an Ratten nach subakuter Bxposition
liegen 7 Stusien vor, In ¢iner neuen Studie
wurden jewells 10 ménnliche oder weibli-
che F344- oder SI>-Ratten an 5 Tagen je.
wells 6 h pro Tag gegeniiber 0,5, 3 oder
30 mg Naphthalin/m?® exponiert; die Kon-
troligruppe umfasste jewetls 8 Tiera [38],
In der 0.5 mg/m?®-Gruppe ergaben sich
bei fast allen Tieren kelne Verinderun-
gen; lediglich 2 von 10 weiblichen 3D-Rat-
ten zeigten im olfaktorischen Bpithel mi-
simale nekrotische Verinderungen ($ty.
{e 1 auf der 5-stufigen Skalay. In det & mg/
m*-Gruppe wiesen alle weiblichen und
fast alle miinnlichen Ratien minimale Ne-
krosen (Stufe ! einer 5-stufigen Skala) im
olfaktorischen Bpithel auf, in der 50 my/
m*-Gruppe Nekrosen in mifliger Auspri-
gung (Stufe 3}, Die nekrotischen Verknde-
rungefl waren mit elner minimalen bis ge-
ringen Einwanderung von Bntzitndungs-
zellen verkniipft, eine schuppige Metapla.
sie trat nicht auf, Diese Ergebnisse stehen
im Linklang mit den Erkenntnissen aus
der unverdifentlichten, im europiilschen
Risikobewertungsbericht [39] als valide
elngestuften 4-whchigen Inhalationssiy-
die {0, &, 17, 54, 133, 372 mg Naphthabin/
m®, 6 h/Tag, 5 TageTWoche) an jeweils 5
minnlichen oder weiblichen SI-Ratten,
bei der sich ebenfalls bel 5 mg/m® mini-
male Veridnderungen im olfakterischen
Epithel zeigten [40}. Erste Hypertrophien
des respiratorischen Epithels fanden sich
bei 55 mg/m’,

In einer neven subchronischen Studie
atmeten jewells 10 minndiche ader welbli-
che F344-Ratten fiber 14 Wochen an 5 Ta-
gen pro Woche und 6 h pro Tag 0, 0,5, 5,
53 oder 160 mg Naphthalin/m?® ein [42].
In der 5 mg/o- Expositionsgruppe traten
keine Verinderungen im olfaktorischen
Epithel auf, wihrend i resplratorischen
Epithel alier Tiere minimale Hyperplagien
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{Stufe 1,0) beobachtet wurden, Dies wurde
in der subakuten Studie nicht gesehen. In
der 53 mg/m*-Gruppe fanden sich im ol-
faktorischen Bpithel bei fast allen Tieren
Nekrosen in geringer Ausprigung (Stu-
fe 1,42}, und im respiratorischen Epithel
zeigten sich minimale schuppige Metapla-
sien (& von 10 Tieren mit Stufe 0,9),

Insgesamnt waren die nekrotischen
Schiden am olfuktorischen Epithel in
der subchronischen Studie etwas schwii.
cher ausgepript als in der subakuten ader
akuten Studie bei denselben Konzen-
trationen, Allerdings wurden in der sub-
chronischen Studic nur F344-Ratten und
nicht die gegentiber Naphthalin etwas
ernplindiicheren SD-Ratten untersucht,
Auch diese Ergebnisse stehen im Ein-
klang mit einer welteren unversffentlich.
ten, im europiiischen Ristkobewertungs-
bericht {39] ebenfalls als valide eingestuf-
ten 13-wiichigen Inhalationsstudie {0, 11,
51 oder 306 my Naphthalin/m?, 6 h/Tag,
5 Tage/Woche) an jeweils 10 minndichen
eder weiblichen 3D-Ratten, bel der im ol-
faktorischen Epithel bei 1! mg/m? gerin-
ge nekrotische Verinderungen (Stufe 2)
auftraten [42], Verinderungen des respl-
ratorischen Epithels zeigten sich 2b 51 mg
Naphthalin/m?,

In der bereits 2000 verdffentlich-
ten chronischen Studie des US-ameri-
kanischen Nationalen Toxikologic-Pro-
gramms (U5-NTE) an F3d4-Ratten {iber
105 Wochen (6 h/Tag, 5 TagefWoche)
gegeniiber 0, 53, 160 oder 320 mg Naph-
thalin/m? wiesen fast alle Tiere berelts in
der niedrigsten, aber im Vergleich mit
den vorstehend genannten Studien rela-
tiv hohen Destsgruppe im nasalen olfak-
torischen Epithel Atrophien, degencrati-
ve Veranderungen, atypische Hyperpla-
sien und chronische Entztindungen {Stu-
fe 1,9~2,0) auf, Irnt respiratorischen Epithel
zeigren sich eine minimale Degeneration,
gering ausgeprigte Myperplasien sowie
bel etwa einem Exritiel der Tlere schuppige
Metaplasien (Stufe 1,6-2,1) (43, 44]. An-
gesichts der beobachteten hohen Entriin-
dungsrate wird angenommen, dass be-
reits bei der untersten gewlhiten Konzen-
tration die maximal tolerable Dosis iber-
schritten war [43].
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Richtwerte fiir Naphthalin und Naphthalin-dhaliche Verbindungen in der lnnenraumiuft

Zusarmmenfassung

Zurn Schwitz der Gesundheit der Bevilkerung
setrt dig Ag-hog-Arbaitsgruppe Innenraume.
richtwaerte der Korsmigsion lnnenraurniuft-
hyglene i der Obwesten Landesgesund.
heitsbehérden Richtwerte fiir die Inrentaum.
huft fest. Naphthalin ist ein potenziell ficht
ger hizykiischer Kohlenwasserstoff mit einent
Geruch nach Motterdugeln, Verunreinigun.
gen der lnnenraumbuft it Naphitbalin searm-
men zumekst aus dar Verwendung teerhalti-
ger Bauprodukte, getegentlich auch aus dar
Verwendung von Mottenkugeln. in Dewtschs
land ist Naphtbalin in dee Luft der meisten ln-
nensiure, wenn barhaupt, nurin gedngen
konzentrationen nachwelstar (Madiane um
0,001 mg/m*, 95. Perzentile s 0,004 mg/m?),
Zu don ebenfalls noch filichtigen Naphthalin.
dhntichen Verbindungen zéhien methylierts
und dimethyherte Naphthaline sowie trizykli-
s¢he aromatische Koldenwassetstoffe wie Aco-
naphthen, Acenapithylen, Anthracen, Fluo
ren und Phenanthren. Obwoht Methwi. und Di-
methylnaphthaling Gblicherweise nur in ge-
fingen Konzentrationen in der Innenraumiuft
varkomimen, wird vermuter, dass sie zum mots
tenkugelsstigen Gerach heitriagen, Die Kon-
rentrationen an trizyklischen atomatischen
Kohlerwasserstoffen llegen in don reliien
!’&'Ueﬂ wnter 0,001 mgim®, Vor diesem Hinger.

Indnor air guide values for naphthalene and naphthalme Iuke mmpmunds

Abstract

The Gorman Ad-hoc Werking Groug on indoor
Guidelines of the Indoor Alr Hygiene Cormit-
e and of the States’ Supreme Heakth Author-
ithes s issuing inddoor air guide values to pro-
tect public health. Naphthalene is 3 potential-
fy vedatile rwo-ring hydrocarbon with amoth.
bal-Jike odor, Indoor air contaminations usial-
ly originate from tar-containing building prod-
uets, sometimes from the use of mothballs. In
Gerenany, indoor alr concentrations of naph-
thatene are usuatly low, near the detection bm-
It {rredians of shout 0.001 mg/m?, 95th per-
centiles tp 10 0.004 my/m?), Naphthalena-fike
volatife compoyncs have been definad 1o cov-
e methyl. and ditmethylnaphthalenes snd tri-
Cychic aromatic Rydrocarbons (e, acenaph-
thene, acenaphthylene, anthracene, fluorene
and phenanthrene), Though methylnaphtha-
fenes and dimethylnaphthalenes usuatly show
fow indoor air concentrations, they have baen
suspectadd to sdd to the mothbali-like odar, Tris
cyclic arormathe hydrocartons mastly oecur be-
fow 0.001 mg/im? of iIndoar alr. Againzt this
background naphthalens b5 seen to be the key
camponant of this group of substances inin-

grund wird Naphthalin als Laitsubstanz dieser
Stoffgrunpe in derinnenraumibult angesehen,
Zur gesundheithichen Wirkung eingeatmeten
Naphthaling beim Menschen lisgen keine be-
fastbaren Daten vor. Tieraxperimentell stellen
zytotoxiseh erviindliche Verdnderungen im
nasalen Epithal der Ratte den ketischen End-
punkt dar. In einer subchronischen Inhala-
tionsstudie an Ratten {Dodd et al, Inhal Toxdeot
24:10n-79, 2012} traten bei 5 mg Naphthalin/
my? marginale Effekte auf, Div Ad-hoe-Arbeits.
gruppe kitet aus dieser Studie gine chroni-
s¢ha NAEC von 2.5 mg Naphthalingm? ab. Fiir
clle zeitliche Anpassung von 6 auf 24 b ung 5
auf 7 Tage dient el Faktor von 5,6, mit einemn
Faktor von 2 wird die Verwendung von F344.
Ratten anstelle der empfindiicheren Sprague-

Dawley-Ratten bericksichtiot. Mit einoem Inter-

speziesfaktor von 1 und einem Faktor von 10
tir die interindividuete Varabilitit der Bevtih
kerung sowh sinem Faktor van 2 widgan un-
genilgender Daten zur Wirkung van Naphtha-
bin bed Kindern ergibt sich eln Richtwert § (Vor-
mrgewert} in Hishe von 0,01 mg Naphthalin/

tig emgestuft Bet Matten trat eine krebserzeu
gmde Wirkung ab 53 mg/m auf (nasale of-

door air, Mo valid hurnan data is avatlalile with
tespect to health effects of Inhaled paphtha-
lerwe, Based o anirmal data cytotoxic-dsfiarnm.
matory lesions in the rat nasal epithefium are
regarded as the critical endpolnt. Iy 3 sub-
chronic inhalation stidy in rats {Dodd et al, In-
halTodeol 24;70-79, 201 2), minimal effects
were observed following an exposure to 5 mg
naphthalene/m?, From this study the Ad-hog
Waorking Group derived a chronle NAEC of 25
mmy naphthalene/m®, Time scafing wat consid-
etied by a factor of 5.6 extrapaolating from & 1o
24 hoand 5 1o 7 cisys, a factor of 2 appiled for
the use of F 244 rats tnetead of the more sen.
sitive Sprague-Dawley rats, Incorporating an
tmterspecies factor of 1, an intraspecios factor
of 10ant a factor of 2 for insufficient data on
the taxicity of paphthalene in children resuft-
ed in a precautionary value of 0.01 mg naph-
thatene/m? and a hazard-basad guide val-

e of 0.03 my naphthalena/m?, In the Euro-
pean Union, naphthakene has been classified
&% & suspectad hurman catcinogen. tn rats, car-
cinogenicity hass otfactory neuroblastoma)
was seeh at 32 mg naphthalene/m?, In con

faktorische Neurablastorme), Duverlissige Hin-
weise Zu einer miglichen krebserzeugendan
Wirkurg von Naphthalls beim Menschen feh-
{on. Die Ad-hoc-Arboltsgruppe ist des Auffas-
fur, dhass die genannten Richtwerte vor elner
rytotoxisch entztindlichen Wirkung und da-
mit auch vor einer fangfristig miglichen krebs-
arzaugenden Wirkung von Naphthalin hinrel.
chend schilezen, zusnal die Studie vor Meng at
al. (Mutat Res 721199208, 2011) einen ersten
Hirweds auf eine nicht prirmir gentoxische Wir-
kurg von Naphthalts gibt. Dee Kenntntsstand
#ur gesundheitichen Wirkkung der Naphtha-
tin-abnlichen Verbindungen ist deutlich gerin-
ger. Dig Ad-haoc-Arbeitsgruppe smpfiehlt, die
fidr Naphthalin abgeteiteten Richtwerte vorliy-
fig auch als Summenwert fir die Gesamtgrup-
pe det bi- und trizyklischen arematischen Koh-
lerowassarstaffe 2u verwenden. Allardings er-
stheint eine Messung auf die trizvklischen Ver-
hindungen in der Innenraumluft nur danr an-
gemessen, wenn es sich urn direkt emittieren.
de Bauprodukle wie z, B, Asphaltbodenylat-
ton hardel,

Schlisselwirter
Naphthalin - innenravumiuft . Zytotoxizicit
Entzincuing - NAEC - Richtwery

trast i validd hurnan dats on carcinogenicity
of naphihalenea is available. The Ad-hoc Work-
irsg Group haolds that the derived guide values
sufficiently prevent cytotozic-inflammatory ef-
fects of naphthalene and conseauently from
its fong-term impacts such as potentlal car-
dinogenicity. This opinion is supported by a
study of Meng ot al. (Myrat fles 721:199-205,
2011] indtially poitting to a missing prima-

fy genotoxicity of naphthalene, Only few da-
ta are available for health evatustion of naph-
thalene-like compounds. Therefore, the in-
doar air guide values for naphthalene are reg-
ommended by the Ad-hoc Warking Group to
be wied as preliminary indoor &ir guide val-
ues for the sum of bicyelic and tricydic ar-
omatic hydrocarbons, too, Indoor air mea-
surement of tricyclic arpmatic hvdrocarbons
should be restricted o the occumence of ol
rectly emitting hutlding products such as as-
phatt floor coverings.

Keyworgs
Naphthalese - Indoor air - Cytotesicity -
Inflammation . NAEC - Guide value
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4.2 Kanzerogenitit

Belastbare Humandaten zum Yerkom-
men von Krebserkrankungen nach einer
Exposition gegentber Naphthalin legen
nicht var [7, 34, 48], In einer neuen Fall-
Kontrollstudle wurde die Hiufigkeit des
Auitretens von Krebsfilien in den Atem-
wegen und b Rachenbereich in Betrie-
ben, in denen eine Exposition gegenitber
Naphthalin maglich war, untersucht {47].
MNach Angaben der Gesundheitsabteflung

~ des untersuchten Betriebes traten keine

Nasentumaren in dern Betrieb auf,

In der im vorigen Abschnitt vorgestell-
ten Langezeitstudie an F344.Ratten mit 0,
53,160 oder 320 mg Naphthalin/m? nahm
bed den weiblichen Tieren die Anzahl an
Neuroblastomen des olfaktorischen Epi-
thels dosisabhingig zu (0/49, 2/49, 3/49,
12/49) und erreichte In der héchsten Do-
sisgruppe Signifikanz. Die Neuroblasto-
me traten erst spit auf, in der untersten
Dosisgruppe kurz vor Studienende {nach
97 Wochen), (n der mittleren und hichs-
ten Dosisgruppe nach 69 bzw. 61 Wo-
chen, Bel den miinnlichen Ratten traten
nur vereinzelt {nicht signifikant) Neuro-
blastome auf (0/49, 0/4%, 4/48, 3/48) [43,
44). Irn respiratorischen nasalen Epithel
rief Naphthalin keine Karzinome, son-
dern vermehrt gutartige epithelale Tu.

tore (Adenome) hervor (m: 0/49, 6/49,
8748, 15/49; w: /49, /49, 4/48, 2/49),
Auf der Grundlage dicser chronischen
Inhalationsstudie an Ratten und unter
der Annahme der gleichen Empfindiich-
keit von Mensch und Ratte hatte die U5
amerikanische Umweltbehdrde In einem
Entwurf von 2004 ein Risiko, nach fe-
benstanger Exposition gegeniiber Naph-
thalin an einem olfaktorischen MNeuroblas-
tom zu erkranken, in Héhe von 531077 pro
mg MNaphthalin/m? Luft abgeschitzt {48],
Angesichts der in Abschn. 3 dargestell-
ten toxikokinetischen und «dynamischen
Unterschiede in der Empfindlichkeit 2wi-
schen Ratte und Mensch gegeniiber einge-

atmetent Naphthalin stelit sich allerdings

die Frage, ob die Annahme einer glelchen
Empfindlichkeit von Mensch und Ratle
gegenitber Naphthalin belastbar {st. Des-
halb wurde die von der amerikanischen
Umweltbehérde abgeschitzte vorliufige
Ristkohihe anhand tatsichlich in der Be-
viilkerung auftretender nasaler Tumaore
Uberprift [49]. Bel Verwendung der von
der US-amerikanischen Umweitbehor-
de geschatzten vorldufigen Ristkokenn-
zahl wire in den USA jibrlich mit etwa
66,900 Nasentumoren, davon etwa 29.000
oifaktorischen Neuroblastomen, zu rech.
nen. Eine Auswertung epidemiologischer
Register ergab jedoch, dass in den USA
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rwischen 1973 und 2006 jihrlich darch-
schnittlich 910 nasale Tumore Insgesamt
bzw. davon 66 nasale Neuroblastome be-
obachtet wurden, Piese Brgebnisse wei-
sen darauf hin, dass die von der amerika-
nischen Umweltbehirde verwendete An-
nahme einer gleichen Empfindlichkeit
von Mensch und Ratte gegenitbar Maph-
thalin 24 einer Uberechitzang dee Krobe-
risikos durch Neuroblastome wm mehr
als 2 Gréflenordnungen fithrt. Bine neue-
re Abschitzung der amerikanischen Um-
welthehdrde, die diese Kritik aufnimmt,
liegt bisher nicht vor.

Laut einer Abschiitzung des Ausschus-
ses fitr Gefshrstoffe (46] betrilge bel An.
nahme des Fehlens einer primiren gen-
tonischen Wirkung von Naphthalin baw.
seiner Metaboliten sowie eines sublinea-
ren Ristkoverlaufs ein mbgliches Risiko
von Beschiftigten, nach einer Naphthalin-
Exposition {iber die Dauer eines Arbeits-
tebens an gutartigen Tumoren des nasa-
ten respiratorischen Epithels 2u erkean.
ken, etwa 4x10°% bet elner Naphthalin-
Kongentrationen van i mg/m und etwa
4%107% bei 0,6 mg/m*. Bel einer entspre.
chenden Abschitzung mit den Daten 2
olfaktorischen Neuroblastomen lage das
Ristko flir Beschiftigte, an einem bos-
artigen nasalen Tumor 2u erkeanken, it
§x107¢ bel 0,5 mg Naphthalin/m? etwas
nledriger, aber um mehrere Grifienord-
nungen pledriger als von der US-armetika-
nischen Umweltbehtrde abgeschitat [46].

4.3 Mutagenitat

Naphthalin erwies sich in Standardtests an
Prokaryoryten und Zellkulturen nichi als
mutagen. DNA-Strangbriche oder gestei-
gerte DDINA-Reparatur nach Naphthalin-
Exposition wurden in menschlichen Lym-
phogyten oder Rattenleherzalten nicht be-
obachtet, In koltivierten Elerstockzellen
des Chinestschen Hamsters beobachtete
Chromosomenaberrationen und eine In-
duktion von Mikrokernen wurden als Fol-
ge einer zytatoxischen Wirkung reaktiver
Naphthalin-Metaboliten angesehen, Ins-
gesamt sprechen die vorliegenden Daten
nicht fitr ¢ine primére gentoxische Wir-
kung ven Naphthalin {7, 46, 50].
Naphthalin und seine Metaboliten
MNaphthol, Naphthadicle und 1.2-Naph-
thachinen bilden depurinierende DNA-
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4.2 Kanzerogenitil

Belastbare Humandaten zum Vorkom-
men von Krebserkrankungen nach einer
Exposition gegeniiber Naphthalin liegen
nicht vor [7, 34, 46], fn ciner pneuen Fall-
Kontrolstudie wurde die Hiufighkeit des
Auftretens von Krebsfillen in den Atem.
wopen und im Rachenbereich in Betrie-
ben, in denen eine Exposition gegendibor
Naphthalin maglich war, untersucht [47].
Nach Angaben der Gesundheitsabteifung
" des untersuchten Betriebes traten keine
Masentumoren in dem Betrieb auf,

In der im vorigen Abschnitt vorgestedl-
ten Langzeitstudie an F344-Ratten mit &
33,160 oder 320 mg Naphthalin/m? nahm
bei den weiblichen Ticren die Anzahl an
Neuroblastomen des olfaktorischen Epi-
thels dosisabhiingig zu {0/49, 2/49, 3/49,
12/49) und erreichte in der hichsten Do-
slsgruppe Signifticanz, Die Newroblasto-
mie traten erst spit auf, in der untersten
Dosisgruppe kurz vor Studienende (nach
97 Wochen), in der mittleren und hochs.
ten Dostsgruppe nach 69 bew 61 Wo-
chen. Bei den minnlichen Ratten traten
nup vereinzelt (nicht signifikant) Neuro-
blastore auf {49, /49, 4/48, 3/48) [43,
441, Im respiratorischen nasalen Epithel
rief Naphthalin keine Kaprinome, son-
dern vermehrt gutartige epitheliale Tu-

more (Adenome} hervor {m: 0/49, 6/4%,
B8, 15/49; w: 0/49, /49, 4/49, 2/49).
Aut der Grrundlage dieser chronischen
Inhalationsstudie an Ratten und unter
der Annahme der gleichen Empfindlich.
keit von Mensch und Ratte hatte die T5%-
amerikanische Umweltbehdrde in einem
Entweef von 2004 ¢in Ristko, nach le.
benstanger Exposition gegentiber Naph.
thalin an einem olfektorischen Neuroblas.
tom 2u erkranken, in Héhe von 5x107 pro
mg Naphthalin/m?® Luft abgeschitat {48),
Angesichts der in Abschn. 3 dargestell-
ten toxikokinetischen und -dynamischen
Unterschiede in der Empfindlichkeit zwi-
schen Ratte und Mensch gegeniiher einge-
atmietem Naphthalin stellt sich allerdings
die Frage, ob die Annahme einey gleichen
Empfindlichkeit von Mensch und Ratte
gegenitber Naphthalin belastbar ist, Des.
haib wurde die ven der amerikanischen
Umwelthehorde abpeschitate vorliufige
Risikohéhe anhand tatsichlich in der Re-
vilkerung auftretender nasaler Tumore
Gberprift {491 Bei Virwendung der von
der US-amerikanischen Umwelthehir-
de geschiltzten vorlaufigen Ristkokenn-
2ahl wilre in den USA jihrlich mit etwa
65 5900 Nasentumoren, davon ebwa 29000
olfaktorischen Neuroblastornen, zu rech-
nen. Bine Auswertung epidemiclogischer
Register ergab jedoch, dass in den USA
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ewischen 1972 und 2006 fabrlich dureh-
schnirtlich 10 pasale Tumore insgesamt
biw. davon 66 nasale Neuroblastome be-
obachtet wirden, Diese Ergebinisse wei-
sen darauf hin, dass Jie von der amerika-
nischan Umwelthehirde verwendete An-
rahme einer gleichen Bmpfindlichkeit
von Mensch und Ratte gegeniiher Naph-
thalin a einer Uberschiftaung des Krebs-
risikos durch Meuroblastome um mehr
als 2 Griflenordnungen fithrt, Bine nege-
re Abschittzung der amerikanischen Um-
welthehirde, die diese Kritik aufnimmt,
liegt bisher nicht vor,

Laut einer Ahschitzung des Ausschus-
ses fiir Gefahrstoffe [46) betrige bet An-
nahme des Fehlens ¢iner primiren gen-
toxischen Wirkung von Naphthalin baw,
seiner Metaboliten sowie eines sublinea-
ren Risikoverlaufs ¢in magliches Risiko
von Beschiiftigten, nach einey Naphthalin-
Exposition iiber die Dauer eines Arbeits.
lebens an gutartigen Tumoren des nasa-
len respivatorischen Epithels zu erkean-
ken, etwa 4= bei einer Naphthalin.
Konzentrationen von L mg/m® und erwa
41075 bel 0,6 mg/m?®, Bei ciner entspre-
chenden Abschitzung mit den Paten zu
olfaktorischen Neuroblastomen lage das
Ristke fur Beschiftigte, an einem bis-
artigen nasalen Tumor zu erkranker, mit
8107 bei 0,8 mg Naphthalin/m?® etwas
niedriger, aber um mehrere Groflenord-
nungen niedriger als von der U5 -amerika-
nischen Umwelthehéivds abpeschitzt [46],

4.3 Mutagenitit

Naphthalin erwics sich in Standardtests an
Prokaryoryten und Zellkultures nicht als
mutagen. DMNA-Strangbriiche oder gestei-
gerte DNA-Reparatur nach Naphthalin-
Exposition warden in mensgchlichen Lym.
phozyten oder Rattenfeberzeltlen nicht be-
obachtet. i kultivierten Eierstockaellen
des Chinestschen Hamsters beobachtete
Chromosomenaberrationen und vine In-
duktion von Milkrokernen wurden als Fol-
ge einer zytotoxischen Wirkung reaktiver
Naphthalin-Metabolites angesehen, Ing-
gesamt sprechen die vortiegenden Daten
nicht fiir eine primire gentoxische Wig-
kung von Maphthalin [7, 46, 50].
Naphthalin und scine Metaboliten
Naphthol, Naphthadiole und 1,2-Naph-
thochinon hilden depurinicrends DNA-
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LOREQ)  Leltwert -

. {mg/m*) o NOAEC {mg/m?)
AdocAG  S(OAEC) 1 12 10 0,002
{2004 o {Richt-

L . wert)
S3LOAEC) . 30 T5e 10 0,01
TUOAEG) 10 I 2 0,025
53 (LOAEC) 10 10 :“: Tse 0 g1
53(severe 10 56 10 061 (Jah-
0oL LOAEQ) S resrmittel)
AdehorAG 25 (NAEC) 1 Ao2IKind)  5,6x2 Entfallt 0,01 (Bight-
gL ‘ . wert1)

menschitche Gesundhelt angesehen und
aus dleser Studie die subakute Bxposi-
tionskonzentration von 5 mg Naphthalin/
i als niedrigste beobachtete nachteilige
Wirkungskonzentration (lowest observed
adverse effect concentration - LOAEC)
ubgeleitat [32].

Angesichts der in den damals vorlie-
genden subchronischen und chronischen
Studien eingesetzten hshersn Konzen-
trationen konnte nicht die Frage beant-
wortet werden, ob sich die in allen Stu-
dien an Ratten beobachtete zytotoxische
Wirkung eingeatmeten Naphthaling mit
zunehmender Expositionsdauer verstir-
ken kbante [32]. Mit der nun vorliegen-
den subakuten und subchronischen Stu.

e dle [38, 41] wird diese Unsicherhedt ver-

ringert, Im Vergleich theet akuten, sub-
akuten und subchronischen Studie zeig-
ten Dodd et al, {38, 41, dass eine Kon-
zentration von 5 mg Naphthalin/m® am
olfaldorischen Epithel mit zunehmender
Expositionsdauer nicht zu einer Zunahme
des Schweregrades der beobachteten Ef-
fekte fithrt, Allerdings zeigten sich bei die-
ser Konzentration {n der subchronischen
Studie minimale Hyperplasien am respi-
ratorischens Epithel, dle in der subakuten
Srudie noch nicht zu sehen waren, Nach
akuter, subakuter, subchronischer oder
chronischer Exposition gegenitber 53 mg
Maphthalin/m?® traten Entzdndungen im
olfaktorischen Gewebe der Ratte berelts
nach subakuter Exposition auf, schuppt-
ge Metaplasien des respiratorischen Epi-

thels ab einer subchronischen Exposition
[38, 41, 43],

5.1 Bestehende Regalungen

lm europidischen Gefahrstoffrecht ist
Naphthulin als keebsverdichtig (Karz. 2)
eingestuft [2]. Bef dieser Elnstufung gin.
gen alle Orpanisationen, die in den lotz.
ten Jahren Naphthalln bewertet haben,
ebenso wie auch die Ad-hoe- Arbeitsgrup-
pe Innenraumzichtwerte davon aus, dass
sich die in der Langzeitstudie an Ratten
beobachteten Tumaore nur an den Stellen
im Gewebe entwickeln, an denen Entzin:
dungerealtionen aufgetreten waren {7, 8,
39, 46]. Daraus wurde gefolgert, dass die
Entstehung von Tumoren ¢ine Folge der
¢hronischen Entziindung des nasalen Epl-
thels darstellen kénnte. Fiir die langfris-
tig zu einer Entzilndung fihrende loka-
le Gewebeschidiguny liefd sich In mehre-
ren Studien eine Wirkungsschwelle beob-
achten,

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe Innens
raumrichtwerte hatte 2004 als evstes Gre-
miwm auf einer begrenzien, aber aus Sicht
des zustindigen Europiischen Wissen .
schaftlichen Ausschusses [32] bewertha-
ren Datenfage auf der Basis einer subaka-
ten LOAEC von 5 mg/m? Richtwerte fir
Naphthalin in der Innenraumlufi abgelej-
tet {1}, &0 Tab. 2 zeigt, von welcher Wir-
kungskonzentration verschiedene Orga-
nisationen in den nachfolgenden Jahren
ausgegangen sind, welche Extrapolations-
faktoren verwendet wurden und welche
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Leftwerte fir die Innenraumlufi sich da.
bet ergeben haben,

Bis auf das niedertindische Reichsin.
stitut filr Volksgesundheit und Milew-
hygiene [5] legten die anderen Organi-
sationen eine LOAEC von 53 mg Naph-
thalin/m?® aus der US-NTP-Langzeitstu-
die [43] zugrunde. Besonders deutlich
ging die Weltgesundheitsorganisation
auf die eingeschrinkte Bignung der LO-
AEC von 53 mg Naphthalln/m® efn, well
sich bei dieser Konzentration bet fast al-
len Tleren eine chronische Entziindung
gezetgt hatte, und bezeichnete die LOAEC
von 33 mg Naphthalin/r? als ,severe 1LO-
AEC" {7}, Da 2u den damaligen Zeit-
punkien dig neven Studien von Dodd et
al. [38, 41] nicht vorlagen, ist die Verwen-
dung der nur bedingt peelgneten LOAEC
von 33 mg/m? In Verbindung mit ¢inem
Interspeziesfakior von 0 nachvoilziehbar.

Das nlederldindische Reichsingti-
tut ging wie die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
(2004) von elner LOAEC von 5 mg Naph-
thalin/m? sus, verwendete aber angesichts
der minimalen Eftekte bei dieser LOARC
nur ginen Faktor 2 zur Extrapolution von
der LOAEC zur NOAEC {5].

Als erstes Gremium hat der Ausschuss
fiur Gefahrstoffe (AGS) die akute und sub-
aleute Studie von Dodd et al, [38] fitr den
Endpunkt Entetindungsreaktionen im
Atemtrakt der F344-Ratte bewertet und
cine NOAEC von 1,6 mg Naphthalin/m?®
abgeleitet [46], Fir eine Extrapolation auf
aine Latigzeitexposition am Arbeitsplatz
hatte der AGS beim Vergleich der Inha-
lationsstudien an Ratten ketne Wirkungs-
verstirkung gesehen (Extrapotationsfak.
tor von 1), flr Interspesies-Unterschicde
verwendete er wie die Ad-hoc-Arbelts-
gruppe einen Faktor von L, und die inter-
individuelle Variabilitit von Beechiftig.
ten berficksichtigte er mit einem Fak-
tor von 3. Daraus ergab sich eine Wir-
kungsschwelle fur Entziindungsrealktio-
nen von 0.5 mg/m?®, Zum Vergleich wug-
de eine risikobasierte Ableitung mithife
eines Benchmark-Verfahrens vorgenom-
men. Da sich bel dicsem Yerfahren eine
hihere Konzentration ergab, hat der AGS
auf der Grundlage des nichtkanzerogenen
Endpunktes (nasale Entziindungen} einen
sog. Arbeitsplategrenzwert-analogen
Sehwelleawert von 0,5 mg Naphthalin/
m* festgelegt. Nach Auffassung des AGS
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schiltzt dieser Arbeitsplatzgrenzwert Be-
schiftigte beim Umgang mit Naphthalin
hinreichend sicher vor einer zytotoxisch
entziindiichen Wirkung und damit auch
vor gingsn vermulelen krebserzeugenden
Wirkungspotenzlal von Naphthalin,

5.2 Ablettung von Richtwerten fiiy
Naphthalin i der Innesraumiuft

Belastbare Kenntnisse zur gesundheithi-
chen Wirkung elnpeatmetets Naphthallng
heim Menschen fehlen, Die Ableitung

 Pa Dimanﬂon ‘ Comments
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 Route-to-route extrapolation factor 0, a,

Adjusted absorption factor (inhala-  n.a

tion/oral)

Interspacies factor i Kinetie

} Dynarvic: Hurnans do not seem
tey e pore sensitive than rats
following rehalative exposare 1o
‘ naphthalene
- intraspecies factor T 0 o Generat population, kinetic +
‘ ‘ N dynamic

Sensitive poptilation factor ) i Insufficient data in childran

Other adjustrmsid factors 2 344 rat instead) of the more

Quality of whole database sensitive Sprague-Dawley rat

Result

Total assessmemm factor (TAF) A
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von Richtwerten stiitzt sich deshalb auf
die Erpebnisse tierexperimentelier Lnter-
Rllt‘.})l!tkg&h.

Als kritischer Endpunkt wird die lo.
kal schadigends Wirkung von Naphtha-
lin in den nasalen Epithelien der Rat-
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Naphitialin meMethyl  Stimme Dime-  Insgesamt
' naplithaline thylnaphthaline
5 > BG () S6-(85) 3127 96 (85)
Miodlan 4 <1 7 *
95, Ferzentil 35. . 3 50
HB. Perpaatil 53 - a 7 ;
Maximum 1857 TR 57 -

Tah.5  Muossor
. (Nach |60

Naphtha- A " ‘Phefan-  Summe

lin then ‘ ‘thren H

Median 09 <0,1 LA <01 B2 1 n
90 Per- 38 05 <] 0,3 0! 5 ;

E c : ‘ i
Mg 3 U REREE A T 55 51 "

te angesehen. In Ubereinstimmung mit
der europiischen Risikobewertung [32,
39] hatte die Ad-hoc-Arbeitsgruppe 2004
als LOAEC eine Konzentration von 5 mg
Naphthalin/m® aus etner unverdffentlich-
ten, aber zuginglichen und vom zustin-
digen europiischen Wissenschaftlichen
Ausschuss als valide bewerteten subaku-
ten Studie als Ausgangspunkt threr Richt-
wertesbleitung gewihit, Zur Extrapola-
tion von der subakuten suf ¢ine chroni-
sche Exposition hatte die Ad-hoc- Arbeits-
gruppe den damals vorm AGS empfohle-
nen Extrapolationsfaktor von 12 verwen.
det,
" Mit der akuten, subakuten und sub.
chronischen Studie von Dodd et al, [38,
41] liegers erstmals systematische Ergeb-
nisse zur Zytotoxizitit von Naphthalin bei
einer Konzentration von 3 me/m?® vor. Bed
digser Konzentration zeigten sich in der
subehronischen Studie minimale [Hyper-
plasien am respiratorischen Epithel, dle
in der akuten Studie noch nicht 2u se-
hen waren. Fir die Expositionskonzen-
tration 53 rag Naphthalin/m? legen Stu.
dien von akuter bis chronischer Dauer
vor, Entztindungen im olfaktorischen Ge-
webe der Ratte traten bereits nach subaku-
ter Exposition auf, schuppige Metaplasien
des respiratorischen Epithels ab einer sub-
chronischen Exposition [41, 43]. Mit dem
Votllegen von validen Ergebnissen aus der
subehronischen Studie von Dodd et al.
{41] werden dlese Ergebnisse als Grund-

lage der Richtwerteableitung herangezos
gen, da sie einer chronischen Exposition
eher nahekommen alz einer subakiten
Exposition,

Richtwert l

Nach deny Basisschema (3] dst fikr die Fest-
setzung von Richtwerten fiir die Innen-
raumnluft von det niedrigsten (beobachte-
ten) nachtetligen Wirkungskonzentration
auszugehen. Zur Abschitzung der nied-
rigsten nachteilipen Wirkungskonzentra-
tion zicht die Ad-hoc-Arbeitsgruppe die
beiden subchronischen [nhalationsstu-
dien heran.

tn der unvertffentlichten, I europii-
schen Risikobewertungshericht als vali-
de singestuften subchronischen Studic an
SI)-Ratten traten ab 11 mg Naphthalin/m?
erste nekrotische Verinderungen im ol
faktorischen Bpithel auf {42}, Die Ad-ho¢-
Arbeltspruppe stutt diese Kongentration
als subchronische LOABC ein.

In der subchronischen Studie von
Dodd et al. [41] traten nach Exposition
gegenitber 5 mg Naphthalin/m? bei allen
Tieren minimale Hyperplasien (im Mitre]
1,0 der 5-stufigen Skala) des nasalen respi-
ratorischen Epithels auf. In Anlehnung an
das Basisschema (Anhang B: Tabelle B3)
[3] stuft die Ad-hoc-Arbeitsgruppe die-
se Hyperplasien als niedrigste beobachte-
e Wirkung chie beobachtete nuciitedlige
Wirkung nach subchronischer Exposition
{NOABC/LOBC ubenran? i, Nach dem

456 ‘ Bundesgesundheitsblatt - Gesundheitsforschung Gesundhettsschutz 16 2013

Basisschema kann die nledrigste nachtai.
lige subchronischs Wirkungskonzentra-
tion {lowest advarse effect concentration
= LAECyehron) 215 der LOECoyponron WiE
folgt abgeschiitat werden: LAEC  pinman =
LOBE et on ¥ 3=15 mg/md.

fm Usnterschied zu der unveriffent.
tichten subchronischen Studie an SD-Rat-
ten wurde die subchronische Dodd et al,
{41]-Studie an den gegenitber Naphtha-
lin etwas weniger emplindlichen F344.
Ratten durchgefihrt. Die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe beriicksichtigt diese geringe-
re Einpfindhichkelt der F344-Ratten mit
einem Faktor von 2: LAEC ypehron =1% mig/
m¥% 2475 mg/ m’. Damit liegt die aus
Dodd et al. {41] abgeschitzte subchrond-
sche LAEC mit 7,5 mg/m?® etwas niedriger
als die subchronische LOAEC von 1} mg/
m? aus der unverdffentlichten subchroni-
schen Studie,

Fiir die Ableitung des Richtwertes I1
werden folgende weitere Extrapolations.
faktoren {3] verwendet:
we Piir die Extrapolation van einer sub-

chronischen auf eine chronischa Ex-

position ein Fakior von 2,
we Fitr die zeitliche Anpassung von 6 auf

24 b und 5 auf 7 Tage ein Faktor von

(24/67/5) =56,
w= Wie bereits in der Ablettung von 2004

begrindet [1] und in Ubereipstim-

mung mit dem AGS {46] wird far

Interspezies-Unterschiede ein Pak-

tor | angesetzt, Dieser Faktor wird

auch durch die neven Ergebnis-

s einer vergleichbaren Bindung von

MNaphthalin-Metaboliten an Protel.

ne bei Ratten und Rhesusaffen unter-

stirtzt {30},
we Die interindividuelle Variabilitht der

Bevilicerung wird mit einem Fak

tor 10 berficksichtigt.
we Mach dern Bastsschema [35 fst zu er

grtern, ob ein zusitzlicher Falctor zum

Sehute von Kindern erfordardich ist,

Angesichts der beobachteten Jokalen

nasalen Effcle erscheint ein rusitz.

licher Kinderfaktor, der dhitcherwel-
se efne im Vergleich zu Erwachsenen
hithere Atemnrate pro kg Kirperge-
wicht von Kindern abbildet, anf den
ersten Blick hier nicht angemessen,

Andererseits hatte sich bet sehr ho-

her Aufnahme von Naphthalin {akute

Verpiftung mit mebr sls 100 mg pro
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Person) eine erhishte Empfindlichkeit
von Sduglingen und Kleinkindern ge-
zeipt [7]. Aussagelarftige Studien zur
Empfindlichkeit von Kindern gepen-
{iber Waphthalin (s, Abschn. 4,4} lie-
gen jedoch nicht vor, Angesichis die-
ser fehlenden Kenntnisse hitlt die Ad-
hoc-Arbeitspruppe die Verwendung
eines zusatzlichen Kinderfaktors von
2 hier iy angemessen.

Damit ergibt sich als Richtwert {1 7.5 mg/
iy {25,658 10x2] =0,034 mg/m®, e
Ad-hoc-Arbeitsgruppe legt als Richt-
wert FTO03 g Naphthalin/m?® fest,

Richtwert
Fiir die Ableitung des Richtwertes T gebt
die Ad-hoc-Arbeltsgruppe gemill Basis-
schema von der subchronischen NOABC
vor 3 myg Naphthalin/m? aus der Dodd et
al. [41]-Studie aus, DHe Beriicksichtigung
der im Vergleich zu den §0-Ratten ge-
ringeren Empfindlichkeit der F344-Rot-
ten mit einemn Paklor von 2 (et za einer
NABC ghohenn ¥oR 5 mapg/m?® 2228 my/
nr'. Mit den weiteren bei der Ableitung
des Richtwertes T aufpefithrten Falkto-
ren exgibt sich als Richtwert I 2,5 mg/m*
[2x5,6x1x10x2] =0, mg/m?. Die Ad-
hoc-Arbeitspruppe fegt als Richtwert |
0,01 tng Naphthalin/m?® fest,

fine Zusammentassung der wesentii-
chen Schritte zur Ableitung von Richtwer-
ten fiir Naphtbalin in der Tnnenraamlutt
gibt O Tab.3.

Gesundheitliche Bewertung
von Naphthalin-dhn-
tichen Verbindungen
Naphthalis teitt in der Innenraumluft in
der Regel nicht alleine aufl, sondern wied
von Maphthalin-thnlichen Verbindun-
gen begleitet, Mierzu zihit die Ad-hoc.
Arbeitsgruppe die Mayklischen Methyl-
und Dimethylnaphthaline sowle die tri-
zyklischen aromatischen Kohlenwasser-
stoffe Acenaphthen, Acenaphthylen, Flu-
oren, Anthracen und Phenanthren, Naph-
thaltn kann als Indikatorsebstanz fiir die-
se Stoffgruppe angesehen werden,
Hinsichtlich der bizyklischen aroma-
tischen Kohlenwasserstoffe erpab cine
Auswertung von Messergebnissen aus
Bliregebinden mit Vorkommen von
Teer im Fullbodenaufbau folgendes Bild

(E¥ Tab.4): Bei niedrigen Eonzepira-
tionen scheinen die Methyl- und Dime-
thylnaphthaline zusammen in dhnlicher
Konzentration vorzuliepen wie Naphtha.
lin. Bei deutlich erhdhten Konzentratio-
nen scheint der Anteif der Methyl. und
rimethylnaphthaline im Vergleich zum
Maphthalin abzunchmen {14}

Zur gesundheitlichen Wirkung von
methylierten Naphthalinen Legen bislang
nar wenige Ltersuchungen vor, Nach
cinmaliger Kurzzeitexposition von Ratten
und Mausen verhilt sich 2-Methylnaph-
thalin dhnlich zytotoxisch in den Atem-
wegen wie Naphthalin, wibirend 1-Me-
thylnaphthalin eine atwas geringere Toxi-
zitil als Naphthalin aulfweist [36, 57, 58],
In einer kiirelich verffentlichten sub-
akuten Inhalationsstudie wurden jowells
5 minnliche und weibliche Wistar-Rat.
ten gegenithber 0, 2, 11 oder 51 g 2-Me-
thyinaphthalin/m’ 6 h pro Tag, 5 Tage pro
Wache (iber 4 Wochen exponiert. Histor
puathologische Untersuchungen der Ateny-
wege ergaben Entziindungsreaktionen
und Zytotoxlzitdt ab L mg 2-Methylnaph-
thatin/m® bei 3 von 5 minndichen und ¢4
von 5 weiblichen Ratten {59), Damit er-
weist sich 2-Methylnaphthalin als Ahnlich
toxisch wic Naphthalin, das in subakuten
Studien zytotoxische, entziindilche Verdn-
derungen im nasalen Epithel ab 5 mg/m®
hegvoreief (5. Abschn, 4.1)

Insgesamt fst der Kenntnisstand zuy
Toxizitt von methylierten Naphthalinen
deutlich geringer als beim Naphthalin,
e bisher vorliegenden Kenntnisse legen
jedoch nahe, diese Verbindungen als ihn-
fich toxisch wie Naphthalin anzusehen
und bei auffilligen Naphthalin-Konzen-
trationen in der Innenraumluft mit zu he-
stimmen. Angesichts der noch fehlenden
Kenntnisse zu |-Methylnaphthalin sowie
den Dimethylnaphthalinen erscheint es
angernessen, Summenrichtwerte fily dese
Stoffgruppe als vorliufig 2u begeichoen,

Die Ad-hoc-Arbeitsgruppe legt fol-
gende vorlauflge Summensichtwerte Hir
die Stoffgruppe der hizyldischen aroma-
tschen Kohleawasserstoffe (Naphthalin,
Methylnaphthaline, Dimethylnaphtha-
tine) in der Inoenraamiuft fest:

vorliufiger Richtwert {1 =003 mg
Sumime bizyklische aromatische Kohlen-

wasserstoffe/m?,
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vorliufiger Richtwert I =0,00 my Su-
me bizykdische aromatische Kohlenwas-
serstoffe/m?,

Da keine belastbaren Daten zur Ge-
ruchswahranchmungsschwelle von Naph-
thalin vorliegen (5. Abschn, 4.5) und An-
gaben zu Geruchswahranehmungsschwel -
len van methylierten MNaphthalinen feh-
len, kann keine Aussage dazy getrofTen
wetden, ob der abgeleftete Sitnmenricht-
wert | auch ausreichend vor einer Ge-
ruchswalirnehmung durch Naphthalin
und seine methyliesten Derivate schittee.
Die Ad-hoc-Arbeitsgroppe hilt es for
witnschenswert, dass die Geruchswahr-
nehmungsschwellen von Naphthalin,
Methyl- und Dimethylnaphthaiinen be-
stimmit werden.

Hinsichtlich trizyklischer aromari-
scher Koblenwasserstoffe zeigten Mess-
ergebnisse aus Innenrdumen mit Verdacht
auf einen teerhaltigen Fulibodenaufbau
einen nachweisharen, aber tm Vergleich
zu Naphthalin deathich geringeren Bei-
trag der trizyklischen aromatischen Koh-
lenwasserstotfe zur Gesamthelagtung der
Naphthalin-ahnlichen Verbindungen auf
(8 Tab. 5). Wesentlich trugen Acenapht-
hen und Phenanthren hierzu bei [60} In
tidnzelfillen, insbesondere beim Vorhan-
densein von Asphaltplatten als Bodenbe.-
lag, kinnen Phenanthren und Acenapht-
hen hihere Konzentrationen in der fn-
nenranmluft als Naphthalin aufweisen
{61}

Zur gesundheitlichen Wirkueng trizyk.
lischer aromatischer Kohlenwasserstoffe
liegen nur sehr wenige, insgesamt unzu-
reichende Ergebnisse vor. Inhalationssiy-
dien zu Einzelstoffen aus dieser Grappe
fehlen weitgehend. Studien zur oralen To-
wadwitdt an der Maus nach subchronischer
Ciabe ergaben fiir Anthracen oder Flug-
ren im Vergleich zu Maphthalin dhnliche
LOAEL bzw, NOAEL, beim Acenaphthen
evwas hihere LOAEL baw. NOAEL [62].
Zu Acenaphthyten cder Phenanthren lies
gen keine entsprechenden Daten vor. Im
Unterschied zu den vies- und mehrring-
gen aromatischen Kohlenwassersioifen,
fitr die ein krebserzeugendes Potenzial
angenemmen wird {63], erwiesen sich
die trizyklischen Verblndungen entwe.
der als nicht krebserzeugend { Anthracen,
Bluoren, Phenanthren) oder als fraglich
krebserzeugend {(Acenaphthen) [62, 631,
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Zu Acenaphthylen liegen keine Unter-
suchungen vor. Fiir keinen der bislang
untersuchten trizyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffe Hegen Hinweise auf
ein keimzelimutagenes Potenzial vor {63].

Insgesamt weisen dle trizyklischen
arotmatischen Kohlenwasserstoffe weni-
gor Gemeinsambkeiten mit dem Benz{a)
pyren als Leitkomponente der polyzyk-
lischen aromutischen Kohlenwasserstof-
fe (PAK), sondern mehr Gemeinssm-
keiten mit demn bizyldischen Naphthalin
auf [63], Vor diesem Hintergrungd Hegt
es nach Auffassung der Ad-hoc-Arbeits-
gruppe hahe, hinsichtlich einer vorldufi-
gen Bewertung die trizyklischen aroma-
tigchen Kohlenwasserstoffe in die Gruppe

== der Naphthalin-ihnlichen Verbindungen

aufzunehmen,

Angesichts der iiblicherweise niad-
rigen Konzentrationen det trizykli-
schen aromatischen Koblenwasserstof-
fe {3, B} Tab.5) kann im Rahmen einer
Untersuchung auf Naphthalin und Me-
thylnaphthaline in der Regel auf eine zu-
stitzliche Messung dieser Stoffgruppe in
der Innenraumluft verzichtet werden.
Bine Ausmahune stellen PAK-haltige Bo-
denbelige wie 2, B. Asphaltplatten dar, die
direkt in die Innenraumluft emirtieren
kénnen. Beim Vorliegen derartiger Bay-
produkte kann eine zusttzliche Messung
auf trizyklische aromatische Kohlenwas-
sersioffe angereigt sein, Fir diesen beson.
deren Fall Tegt die Ad-hoc-Arbeitsgruppe
zur gesundheitlichen Bewertung folgende

e worldulige Summenrichtwerte fir die Ge-

sarntgruppe der bizykHschen und trizyk-
Hschen aromatischen Kohlenwasserstoffe
in der Innenraumluft fest:

vorldufiger Richtwert II =0,03 mg
Summe bi- und teizyklische aromatische
Kohlenwasserstoffe/m®,

vorigufiger Kichtwert T=0,01 mg Sum-
re bi- und trizyldische aromatische Koh-
lenwasserstoffe/m®,

Zur quantitativen Bestimmung der so-
woll gasfbrmig als auch partikelpebunden
vorliegenden, trizyklischen aromatischen
Kohlenwasserstoffe werden unterschied-
tinha Drenhanshmae. und Drifearfah.
ren angewandt, Nach derzeitiger Kennt-
nis der Ad-hoc-Arbeitsgruppe ist jedoch
nicht abschlieBend untersucht, inwiewsit
die verschiedenen Verfahren die trizyk-
lischen aromatischen Kohlenwasserstof.

fe quantitativ erfassen. Die Ad-hoc-Ar-
beitsgruppe wird deshalb an den zustdn-
digen Normenausschuss des DIN und der
Kommission Reinhaltung der Luft mit dey
Bitte herantreten, eine Klirung herbeizu.
fithren,

Anmerkungen

Dyer Taxt dinser Emplehlung wurde von
Dy, Helnmt Sagunsii mit Beitrdgen von
Dr. Chiristoph Baudisch, Herrn Flerbert
Grams, Dr, Birger Heinzow, Herrn Tho-
rrias Lahez und Dr Bernhard Link erstellt
und von der Ad-hoc-Arbeitsgruppe In.
nenraumeichtwerte im Jull 2013 verab-
schiedet, e Literaturrecherche wurde
im Juli 2012 abgeschlossen.
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